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Resumen

Introduccidn: la lactancia materna es un método de
referencia en cuanto a la alimentacion y crianza del
nifio, que tiene beneficios en el lactante y en la
madre. En los ultimos afos, se han comprobado los
efectos protectores que ofrece la lactancia materna

con el riesgo de padecer cancer de mama.

Objetivo: conocer la relacion de la lactancia

maternay el riesgo de padecer un cancer de mama.

Metodologia: se lleva a cabo una busqueda
bibliografica en diferentes bases de datos vy
recursos electrdnicos, tales como Pubmed, Web of
Science, Cochrane Library y Scielo. Hemos utilizado
un lenguaje controlado a través de DeCS y sus
respectivos MeSH, enlazados mediante los
operadores booleanos “AND” y “OR”. Se
seleccionaron para el andlisis total de 10 estudios

tras aplicar los criterios de inclusion.



Resultados: se ha demostrado que dar lactancia
materna durante mas de 12 meses, se asociaba de
forma estadistica significativa la reduccién del
cancer de mama en un 26% (p<0,05). Amamantar
durante al menos 12 meses fue factor protector en
las mujeres portadoras del gen BRCA1, y para los
subtipos moleculares con receptores hormonales
negativos. Por ultimo, la paridad aumenta el riesgo
del cancer de mama con receptores hormonales
negativos, viéndose este riesgo disminuido por al

amamantar mds de 7 meses.

Conclusiones: la lactancia materna se considera un
método eficaz para la disminucién del riesgo de
padecer cancer de mama. Se ha observado un
efecto mas protector, cuando la duracién de la
lactancia materna es superior a 18-24 meses.
Ademas la lactancia materna adquiere un caracter
protector mayor frente a las mujeres portadoras del
gen BRCA 1y los subtipos de cancer de mama con

receptores hormonales negativos, como son el



triple negativo y el HER2, los mds agresivos y de

peor prondstico.

Palabras clave: lactancia materna, cancer de
mama, factores de riesgo, salud maternal, historia

reproductiva.



Abstract

Introduction: breastfeeding is a reference method
in terms of feeding and raising the child, which has
benefits for the infant and the mother. In recent
years, the protective effects that breastfeeding
offers against the risk of breast cancer have been

proven.

Objective: know the relationship between

breastfeeding and the risk of breast cancer.

Method: a bibliographic search is carried out in
different databases and electronic resources, such
as Pubmed, Web of Science, Cochrane Library and
Scielo. We have used a controlled language through
DeCS and their respective MeSH, linked by the
Boolean Operators “AND” and “OR”. 10 studies
were selected for the total analysis after applying

the inclusion criteria.

Results: it has been shown that breastfeeding for

more than 12 months was statistically significantly
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associated with a 26% reduction in breast cancer (p
<0.05). Breastfeeding for at least 12 months was a
protective factor in women with the BRCA1 gene,
and for hormone receptor-negative molecular
subtypes. Finally, parity increases the risk of
hormone receptor negative breast cancer, this risk
being decreased by breastfeeding for more than 7

months.

Conclusions: breastfeeding is considered an
effective method for reducing the risk of breast
cancer. A more protective effect has been observed
when the duration of breastfeeding is greater than
18-24 months. In addition, breastfeeding acquires a
greater protective character against women who
carry the BRCA 1 gene and the subtypes of breast
cancer with negative hormone receptors, such as
triple negative and HER2, the most aggressive and

with the worst prognosis.

Key words: breastfeeding, breast cancer, risk

factors, maternal health, reproductive history.
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Abreviaturas

AEP, Asociacion Espaiiola de Pediatria.

AO, Anticonceptivos orales.

CaMa, Cancer de mama.

FISH, Andlisis por hibridacién fluorescente in situ.

HER2, Receptor del factor de crecimiento

epidérmico.

HR+, Receptores hormonales positivos
HTA, Hipertension arterial.

IMC, indice de masa corporal.

LA, Lactancia artificial.

LM, Lactancia materna.

LME, Lactancia materna exclusiva.

RE, Receptor de estrégenos.



RP, Receptores de progesterona.

RR, Riesgo relativo.

RP, Receptor de progesterona.

OD, Odds ratio.

OMS, Organizacién Mundial de la Salud.

TNBC, Cancer de mama triple negativo.

UNICEF, Fondo de Naciones Unidas para la Infancia.

VIH, Virus de Inmunodeficiencia Humana.
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1. Introduccion

La maternidad es la experiencia que vive una mujer
al dar a luz a un hijo. La salud maternal comprende
todos los aspectos de la salud de la mujer desde el
embarazo, al parto y hasta el posparto. Estas etapas
son de gran importancia para la madre, ya que
pueden suponerle periodos estresantes, si no
recibe el apoyo necesario por parte del personal
cualificado. En este momento, es relevante la
funcién de la matrona y la enfermera, pues
determinaran, en gran medida, la estabilidad de la
madre. La implicacién de estas profesionales
comienza mucho antes del parto con la educacion
maternal. Uno de los temas que se tratan en la
educaciéon maternal, y a los que hay que prestar
especial atencion, es la correcta implantacién de la

lactancia materna (LM)®),

La LM segun la Organizacién Mundial de la Salud

(OMS) se define como “la forma ideal de aportar a
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los nifios pequenos los nutrientes que necesitan
para un crecimiento y desarrollo saludables"(%),
Segun las recomendaciones de la OMS vy el fondo de
las naciones unidas para la infancia (UNICEF), las
cuales se encuentran establecidas en la Estrategia
Mundial, para conseguir una adecuada nutricién, la
LM debe tener su inicio en la primera hora de vida,
ser exclusiva durante los primeros 6 meses de vida,
y a partir de entonces debe ser continuada junto a
la alimentacion complementaria hasta los 2 afios,

pero se puede continuar durante mas tiempo(?.

La lactancia materna exclusiva (LME) consiste en
gue el lactante recibe solamente leche del pecho de
su madre -o leche materna extraida del pecho-y no
recibe ningun tipo de liquidos o sélidos, ni siquiera
agua, con la excepcidn de solucidn de rehidratacién
oral, gotas o jarabes de suplementos de vitaminas
o de minerales o de medicamentos®?. La
alimentacion complementaria se inicia cuando la

leche materna no es suficiente para cubrir los
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requerimientos nutricionales del lactante y son
necesarios otros alimentos y liquidos, ademas de la

leche materna®®).

Existen situaciones excepcionales en las que estas
recomendaciones pueden ser adaptadas segun las
necesidades de cada nifo. Entre estas situaciones
dificiles podemos destacar a los nifios prematuros o
lactantes con bajo peso al nacer y nifios con
desnutricion grave. Ademas, existen
recomendaciones especificas para lactantes
nacidos con Virus de Inmunodeficiencia

Humana(VIH)2.

No obstante, aunque hay una gran evidencia de las
recomendaciones, nos encontramos ante una
practica compleja en la que influyen diferentes
factores que limitan y/o favorecen su acogimiento
y conservacién durante los primeros meses de vida.
Entre estos factores, encontramos variables
individuales, familiares, sociales, laborales,
econdmicas y politicas; todas ellas se deben tener
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en cuenta para un abordaje global y transversal que
permita conseguir una lactancia de calidad, segura
y duradera y de esta manera se produzca un

incremento de los ratios de LM,

En Espaifa el seguimiento de la lactancia no es
adecuado, pues no existe un sistema oficial de
monitorizacidon. Los datos existentes han sido
obtenidos gracias a encuestas realizadas por
profesionales sanitarios a nivel regional y de forma
puntual, esto no facilita una valoracién nacional
adecuada ni un seguimiento temporal. Segun la
guia elaborada por el Comité de LM de la Asociacién
Espanola de Pediatria (AEP) no se hace uso de la
metodologia recomendada por la OMS, lo que
dificulta su comparacion a nivel mundial. Se estima
que, en Espafia, la tasa de LM es del 71% a las 6
semanas de vida, 66,5% a los 3 meses, 46,9% a los
6 meses y tan solo un 20% al afio. En cuanto a la
LME a los 6 meses, en 2012 la prevalencia era del

28,5%, datos muy lejanos a las recomendaciones de
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la OMS-UNICEF®. En Castilla-La Mancha, los datos
no difieren mucho de las estimaciones espafiolas, el
24,75% de los nifios de 0-6 meses son alimentados
con LME, y el 56,27% recibiendo lactancia artificial

(LA)S),

La LM se considera un método de referencia parala
alimentaciéon y crianza del lactante y el nifio
pequefio, ya que brinda beneficios a corto y a largo
plazo, tanto al nifio como a la madre. Ademas, el
amamantamiento asegura el establecimiento de un
buen vinculo madre-hijo, formando una relacion de
apego seguro. Desde otro punto de vista, la LM
también supone beneficios sociales y econémicos a
nivel individual y colectivo, debido al ahorro de los
elevados costes de la LA, la menor incidencia de
enfermedades en los nifos amamantados y
consecuentemente la disminucion del absentismo

laboral de los padres?),

En cuanto a los beneficios obtenidos a corto plazo
por los niflos amamantados con LME nos
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encontramos con una mayor proteccidon contra
mortalidad infecciosa durante los primeros afios de
vida, y una menor prevalencia de enfermedades
comunes en la infancia como son las maloclusiones
dentales y las infecciones gastrointestinales,
respiratorias y urinarias. A su vez, la LM también
protege contra el sindrome de muerte subita del
lactante. Refiriéndonos a los beneficios a medio y a
largo plazo, se ha visto que la LM protege contra
diferentes factores de riesgo cardiovascular que
derivan en sobrepeso, obesidad, hipertension e
hipertrigliceridemia. Se ha estudiado también su
influencia  en el plano neuropsicoldgico,
observandose un impacto positivo en el desarrollo
motor durante la infancia y asocidandose con un

mayor indice de inteligencia en la edad adulta*).

Los beneficios de la LM también se extienden a la
madre. El riesgo de hemorragia postparto puede
disminuir mediante la lactancia inmediata tras el

parto. Las mujeres que amamantan tienen mas
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facilidad para perder el peso ganado durante el
parto de forma mas rapida, y menos riesgo de sufrir
hipertensién arterial y depresidon postparto. A largo
plazo, se ha observado una posible reduccion del
riesgo de padecer cancer de mama y de ovario
gracias a la LME. Recientes estudios estiman que las
tasas actuales de LM previenen casi 20.000 muertes
anuales por cancer de mama. Ademads, afiaden que
se podrian prevenir aproximadamente otras 20.000
muertes ampliando la practica de LM a la escala

necesarial2®),

En este sentido, el cancer de mama (CaMa) es la
primera causa de muerte por cancer en mujeres
espafiolas, con 22.000 nuevos casos por afio,
representando el 30% de los tumores en mujeres!’).
A su vez, es considerado un problema de salud
publica a nivel mundial. Segun datos de
GLOBOCAN2020® es la quinta causa de mortalidad
por cancer en todo el mundo, con 685.000 muertes

en 2020. Se trata por tanto del segundo tumor mas
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comun en el mundo, y es mas frecuente entre las
mujeres. Existen diferencias en las tasas de
incidencia dependiendo del desarrollo de cada pais,
en los paises menos desarrollados las tasas son mas
bajas (27/100000 en Africa Central y Asia Oriental),
mientras que en los mas desarrollados se
multiplican por cuatro (96/100000 en Europa
Occidental). Sin embargo, las tasas de mortalidad
son menores en los paises mas desarrollados
gracias a unas estrategias mas efectivas de
prevencion, a la deteccién tempranay a una mejora

del acceso a una atencidn de calidad®.

Existen diferentes tipos de cadncer de mama, esta
clasificacién se ha hecho en funcién de las
caracteristicas de las células de la mama a partir de
las cuales se desarrolla. Ademas, también depende
del grado de extension de la enfermedad y su
evolucidn en el tiempo. En la Ultima década se han
realizado diversos estudios para complementar la

clasificaciéon morfoldgica del cancer de mama con
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pardmetros moleculares. Esta clasificacion por

subtipos moleculares, mediante la aplicacion de los

perfiles de expresién génica, puede aportar un

mayor conocimiento sobre los diferentes tipos de

CaMa y su evolucién, mejorando asi las estrategias

de tratamiento. En funcion del analisis molecular, el

CaMa se divide en dos grupos principales basados

en la presencia o ausencia de

receptor de estrégeno (ER)®).

la expresién del

Subtipo ER | PR HER2/neu fndice de Pronéstico
proliferacion
Ki-67
Luminal A + + - Bajo (<14%) Bueno
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Luminal B + (baja Alto (>14%) Bueno
expresion)

HER2 + Alto Malo

Basal-like - Alto El de peor

(Triple prondstico

negativo)

Figura 1. Clasificacion de subtipos moleculares
de CaMa (1),

El subtipo Luminal A es el mas comun y menos
agresivo, tiene un buen pronéstico. Sin embargo,
los tumores ER- son menos comunes y mas
agresivos, especialmente el cdncer de mama triple

negativo con altas dificultades de tratamiento?),

Actualmente, se desconoce con exactitud los
motivos concretos que determinan la aparicién de
un CaMa. Dada su relevancia en términos de salud,

se han impulsado estrategias para tratar de
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prevenir, en lo posible, este tipo de cancer e
identificar los diferentes factores de riesgo vy
protectores asociados al mismo. Entre los
principales factores de riesgo se encuentran los
antecedentes familiares, la edad, una menarquia
precoz (<11 afios), una menopausia tardia (>54
afos), el indice de masa corporal (IMC), la
nuliparidad, el tratamiento hormonal vy el
alcoholismo, entre otros. Y entre los factores
protectores, nos encontramos con la dieta
saludable, la practica de ejercicio fisico, la edad
temprana en el primer hijo, la multiparidad y la
practica prolongada de LM(17).De estos factores,
existen algunos con poca o nula posibilidad de
modificacién, como son la edad, los antecedentes
familiares y personales y el sexo. Sin embargo,
existen otros factores que si permiten ciertas
modificaciones, como son los relacionados con los
estilos de vida, tales como el consumo de bebidas

alcohdlicas, la actividad fisica, la nutricion y la
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duracién de la LM. Por tanto, son estos factores
modificables los que debemos tener en cuenta en
la prevencién. No obstante, la ausencia de factores
de riesgo no implica que vaya a desarrollarse la

enfermedad, solo indica cierta predisposicion®.

La LM no es el Unico factor que determina un menor
riesgo en el CaMa, pero se afirma que puede
contribuir a su alta incidencia actual. Por tanto,
empieza a existir evidencia de que la LM es un
factor sobre el que podemos incidir por los grandes
beneficios para poder reducir, en lo posible, este
tipo de cancer en la mujer. Como hemos indicado
anteriormente, a nivel mundial estamos viendo el
aumento en la prevalencia e incidencia de este tipo
de cdncer, quizds puede justificarse por el
envejecimiento de la poblacién y un diagndstico
cada vez mas temprano®). Asi, consideramos de
gran interés para la salud conocer los diferentes

factores que pueden influir en la apariciéon de un
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CaMa, con la finalidad de poder establecer algunas

estrategias de prevencion.

Por tanto, el objetivo que nos propusimos en esta
revision fue conocer la relacion de la LM y el riesgo

de padecer un CaMa.
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2. Metodologia

El presente trabajo es una revisién bibliografica, la
cual se ha elaborado  siguiendo las
recomendaciones de la declaracion Preferred
Reporting for Systematic Reviews and Meta-
Analyses  (PRISMA)®2  para una revision
bibliografica, con pequefios cambios adaptados a

nuestro trabajo.

Criterios de inclusién y exclusion

Los criterios de inclusién que hemos tenido en

cuenta han sido los siguientes:

e Articulos gratuitos, a texto completo
tanto en inglés como en castellano,
publicados entre 2010 y 2020.

e Articulos en los que la poblacién
estudiada fueron mujeres lactantes.

e Articulos cuyo objetivo fuera ver el
efecto de la LM y su posible proteccién
para no desarrollar cancer de mama.

24



Se excluyeron todos los estudios en los que no se
relacionarala LM con el cdncer de mama, o estudios
donde las mujeres lactantes tuvieran alguna

patologia previa.

Busqueda bibliografica

Para llevar a cabo este trabajo se realizé una
busqueda bibliografica en el periodo comprendido
entre los meses de noviembre de 2020 y febrero de

2021.

La busqueda bibliografica se efectud a través de las
bases de datos disponibles en la Biblioteca de la
Universidad de Castilla La Mancha (UCLM), tales
como PubMed, Web of Science, Cochrane Library y
Scielo. Ademads, de otros recursos bibliograficos

como guias clinicas.

Para que la busqueda fuera efectiva, se utilizé un
lenguaje controlado a través de descriptores en
ciencias de la salud (DeCS) y sus respectivos MeSH

(Medical SubjectHeadings) como “Lactancia

25



Materna” (breastfeeding), “cancer de mama”
(breast cancer), “factores de riesgo” (risk factors),
“salud maternal” (maternal health), “historia
reproductiva” (reproductive history). Ademas,
incluimos los operadores Booleanos “AND” Y “OR”
para enlazar y relacionar los diferentes términos

utilizados en la busqueda.
Seleccion de estudios

Una vez realizado el proceso de seleccién de
articulos en las diferentes bases de datos y recursos
electronicos, se identificaron un total de 234
articulos. De los cuales se eliminaros 21 por estar
duplicados. De los 213 articulos restantes se
eliminaron 173 por no cumplir el objetivo de esta
revision, tras lectura de titulo y resumen. 30 de los
40 articulos resultantes se eliminaron por no
cumplir los criterios de inclusidn, tras la lectura de
los articulos a texto completo. Por tanto, resultaron
un total de 10 estudios para realizar el andlisis de

esta revision. Se ha realizado el diagrama de flujo

26



para indicar esta seleccidn de los estudios. (Figura

2)
Extraccion de datos

Con el fin de extraer la informacién
correspondiente a cada uno de los articulos
seleccionados y sus principales caracteristicas, se
elaboré una tabla donde se indica de forma
sintetizada los datos de interés, tales como la
referencia, el objetivo, la metodologia(lugar y tipo
de estudio, muestreo e instrumento utilizado), los
resultados y las conclusiones mas importantes.

(Anexo Tabla 1)
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Se encontraron 234 articulos en las
diferentes bases de datos y otras
fuentes:

e Pubmed (107)
e Web of Science (32)
e Cochrane Library (72)

21 estudios fueron
descartados por estar
duplicados

213 articulos disponibles para la lectura
de titulo y resumen

Y

173 articulos
descartados por no
cumplir el objetivo

40 articulos incluidos para lectura del
articulo a texto completo

Y

29 articulos fueron
eliminados por
incumplir los criterios
de inclusion indicados

11 articulos elegidos para realizar el andlisis de esta

revision bibliografica.

Figura 2. Diagrama de flujo de la seleccion de

los articulos
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3. Resultados

Se han seleccionado diez estudios para llevar a cabo

la presente revision bibliografica.

Se encontré un estudio de casos y con cuatro
estudios de casos y controles y metaanalisis*3),
cuatro estudios de casos y controles™17), un
estudio observacional analitico!®®, una revisién
sistematica y metaandlisis’®, un estudio de
cohortes prospectivo'??), dos  revisiones

sistematicas(21.22),

Principales caracteristicas de los estudios

analizados

Todos los articulos fueron publicados en revistas
indexadas, con un alto indice de impacto,
especializadas en ciencias médicas y de Ia
salud721.22) - epidemiologial’®, oncologia(14-16.1820)
y pediatria®.En una tabla hemos reflejado la
calidad de la revista, la posicién y su factor de

impacto. (Anexo Tabla 2)
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Al analizar las zonas geograficas en las que se
llevaron a cabo cada uno de los estudios, solo uno
se realizd en Espafia en el Hospital Clinico
Universitario de Vigo™8).El resto de los estudios se
realizaron en diferentes paises internacionales,
tales como el Hospital Oncoldgico de Sichuan-
Hospital de Mujeres y Nifios de Chengdu (China)®3),
el Centro de Investigacion del Cancer de la
Universidad de Ciencias Médicas Shahid Beheshti
en Teherdn (Irdn)¥), la poblacién del norte de
California (EE.UU); en Ontario (Canadd); y en
Melbourne y Sidney (Australia)®® el 4&rea
metropolitana de Seattle-Puget Sound de tres
condados’®), 62 centros participantes en siete
paises (Polonia, EE-UU, Canada, lIsrael, Austria,
Italia y Reino Unido)”), el Centro de Investigacion y
Desarrollo en Salud, Nueva Delhi (India)*?, el
Centro Aleman de Investigacion del Cancer,
Heidelberg(Alemania)®??,varios centros de registro

de cédncer de mama en poblaciones de EE.UU y
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México!) y los centros de coordinacién del estudio

en Carolina del Norte y Londres??), ¢¢18

Con respecto al niumero de articulos elegidos en las
revisiones sistematicas, existen grandes
diferencias. La revisiéon sistematica y
metaanailisis"”analizé 163 estudios y las
revisiones?22) 4 y 15 estudios, respectivamente.
Teniendo en cuenta el tamafio de las muestras, las
diferencias son notables. El estudio de menor
tamafio muestral® tenia 510 mujeres, mientras
que el de mayor tamafio muestral®? incluyé a
889.944 mujeres. El resto de los articulos analizados
presentaban un tamafio muestral de 1.316
mujeres!), 1.665(17) 1.96610), 2.672(13), 5957021,
7.008(1%) 238.13012% mujeres. Hubo una revisidn
bibliografica y metaandlisis que no sefalé el

tamano de la muestra en los articulos revisado.

La edad media de las participantes en los estudios
de casos y controles y el observacional analitico, ha

sido 48,46 afios!13), 46,32 afios*®), 56 afios (17), 42,52
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afios?9), En el resto de articulos(14-16:1819,21,22) ng ge

detalla la edad media de sus participantes.

El objetivo de todos los estudios!*3-22 fue conocer el
efecto de la LM y su posible protecciéon para no
desarrollar cancer de mama. Por tanto, la poblaciéon

estudiada fueron las mujeres lactantes.

Caracteristicas clinicas e instrumentos utilizados

empleados para conocer los factores

reproductivos y patrones de la lactancia materna

Ocho de los estudios131921) establecieron como
criterio de inclusién mujeres diagnosticadas con un
cancer de mama invasivo. En otros dos
estudios(%22) |os criterios de inclusidon fueron
mujeres que no tenian cdncer de mama en el
momento de la inscripcidon para el estudio. Seis
estudios(131516.18.20.22) inclyyeron datos sobre las
caracteristicas del tumor, informando sobre el
estado de los receptores hormonales ER, PRy HER2.

En un articulo®”), se establecid como criterio de
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inclusién ser portadora de una mutacién en los
genes BRCA1 o BRCA2. Todos los estudios
2)coincidieron en que, si faltaba informacién en la
historia clinica sobre la paridad y la lactancia

materna, las mujeres eran excluidas de la muestra.

Para recoger la informacion sobre los factores de
riesgo del cancer de mama se recopilaron los
siguientes datos sobre las variables: altura, peso,
edad en el momento del diagndstico, estado
menopausico, edad en la menarquia, edad en la
menopausia, edad en el primer nacimiento vivo,
antecedentes familiares de CaMa. Las fuentes
utilizadas fueron los registros médicos de las
participantes?%26:29)  cyestionarios141517.18.20)  y
entrevistas  realizadas  por el personal
sanitariol’®2Y) Los datos sobre paridad y lactancia
materna se obtuvieron durante entrevistas
realizadas por enfermeras!’322) y el estado de los
receptores hormonales ER, PR y HER2 se extrajeron

de los registros médicos!13:1>16,18,20,22).
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En cuanto a la recogida de datos de la lactancia
materna, nos encontramos con diferentes formas
de evaluarla. En un estudio solo se pregunta si ha
dado lactancia materna o no('322 otro estudio
pregunta por los meses exactos que se dio lactancia
materna'”), y por ultimo, existen otros articulos en
los que se establecen diferentes opciones: nunca,
<12 meses, >12 meses(®:nunca, <7 meses, > 7
meses’®: nunca, <6 meses, 6-11 meses, >12
meses(1619.20) y <6 meses, 7-12 meses, 13-18 meses,

19-24 meses, >24 meses!1421),

En cuanto a la recoleccion de datos de los
marcadores tumorales fue idéntica en los
siguientes estudios!131>16:18.20.22) | 3 positividad de
ER y PR se definié como tincidn positiva de 2 1% de
las células y la negatividad como 0 0 <1% de tincidn
positiva de células. La positividad de HER2 se basd
en una puntuacién de inmunohistoquimica (IHC) de
3+ y / o un resultado por hibridacién fluorescente

in situ (FISH) positivo, y la negatividad se definié
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como una puntuacién IHC de 0 o 1+ y / o un
resultado FISH negativo. Los casos que eran ER +
y/o PR +, HER2- y de grado histolégico 1y 2 se
clasificaron como canceres luminales A; los casos
que eran (a) ER + y/o PR+ y HER2 + o (b) ER + y/o
PR +, HER2-y de grado histoldgico 3 se clasificaron
como luminal B; los casos ER-, PR- y HER2 + se
clasificaron como enriquecidos con HER2;y los
casos que fueron negativos para ER (-), PR (-) y HER2
(+) y positivos para CK 5/6 y / o EGFR se clasificaron
como basales o triple negativo. Por tanto, los
subtipos de CaMa con los receptores hormonales
positivos (ER+PR+), eran los luminales A y B; y los
subtipos de CaMa con los receptores hormonales
negativos (ER-PR-), eran HER2 y el basal o triple

negativo.

Medicidon del riesgo relativo (RR) y de la razén de

probabilidades (OR)

Para medir el grado de correlacidon entre la LM y el

riesgo de sufrir un cancer de mama, es importante
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definir determinados parametros. ORy el RR son los
dos métodos de medicion del grado de correlacién

estadistica mas utilizados en epidemiologia.

OR mide el grado de correlacidn entre un factor de
riesgo y una enfermedad, y permite la comparacién
entre las frecuencias de ocurrencia de un evento en
sujetos expuestos y en aquellos no expuestos al
factor de riesgo en estudio, respectivamente. Si el
valor de la OR es igual a 1, significa que las
probabilidades de exposicion en sujetos sanos son
iguales a las probabilidades de exposicidon en los
pacientes, es decir, el factor de riesgo no influye en
el inicio de la enfermedad. Si el valor de OR es
mayor que 1, el factor de riesgo puede estar
implicado en la aparicion de la enfermedad. Si el
valor de OR es menor que 1, el factor de riesgo es

en realidad una defensa contra la enfermedad.

RR es el cociente entre el riesgo en el grupo con el
factor de exposicidn o factor de riesgo y el riesgo en

el grupo de referencia, que no tiene el factor de
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exposicion. Si el valor de el RR es igual a 1, significa
que el riesgo de que ocurra el evento es idéntico en
el grupo de expuestos y no expuestos. Si el valor de
RR es mayor que 1, el riesgo es mayor en el grupo
de expuestos. Si el valor de RR es menor que 1, el

riesgo es menor en la muestra expuesta.

Segun el articulo de Li et al, 2017, en el estudio de
casos y controles no se encuentra asociacion entre
la lactancia materna y cualquier subtipo molecular
de cancer de mama. Sin embargo, en el
metaanalisis se demostré que la no lactancia
aumenté el riesgo de todos los subtipos de cancer
de mama (OR=1,35 en el tipo luminal; OR=1,97 en
el HER2; OR=1,85 en el triple negativo). Como las
razones de probabilidades fueron mayores de 1, se
afirmé que no haber dado LM influye en la aparicién
del CaMa, e influye especialmente en los subtipos
de CaMa con receptores hormonales negativos (ER-
PR-), como son el triple negativo y el HER2, ya que

la OR era mas alta®3). Asimismo, en el estudio®® la
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LM con una duracion de mas de 12 meses se asocio
de forma estadisticamente significativa con un
riesgo reducido de todos los subtipos de CaMa,
pero mas fuertemente con el CaMa ER-PR-
(OR=0,52; p<0,05). Como la OR es menor que 1, la
lactancia materna actué como factor protector del
CaMa, especialmente del triple negativo y de

HER2(15),

Segun el articulo de Akbari et al., 2020, haber dado
lactancia materna por mas de 18-24 meses redujo
de forma estadisticamente significativa el riesgo de
cancer de mama (OR=0,03); p=0,001. Por ser la OR
menor de uno, la lactancia materna actia como
defensa contra la enfermedad. Sin embargo, dar
lactancia materna menos de 18-24 meses no se
asocié de forma estadisticamente significativa con
la reduccién del CaMa (p>0,05)4). Asimismo,
Sangaramoothy et al., 2019, comprobaron que el
aumento de la duracién de la LM se asociaba de

forma estadisticamente significativa con una
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disminucion del riesgo de cancer de mama (mas o
25 meses frente a 0 meses (OR = 0,73); p<0,052%)., A
diferencia de los articulos mencionados en cuanto
a la duracién de la LM, en el articulo de Chowdhury
et al., 2015, se afirmd que la lactancia materna de
mas de 12 meses de duracién se asocidé de forma
significativa con una reduccién del riesgo de
carcinoma de mama en un 26% (OR=0,74). Ya que,
la OR fue menor de 1, la lactancia materna durante
mas de 12 meses actla como factor protector del

CaMa(®9),

Segun Li et al., 2013, la paridad se asocid
estadisticamente significativa con una reduccién
del 30% en el riesgo de cancer de mama ER +
(p<0,05), pero no se asocid con el riesgo de
enfermedad, sobreexpresion HER2 (OR = 1,1)
p>0,05. Es decir, como el OR es igual a 1, haber
tenido hijos no influyd en cuanto a padecer CaMa
con sobreexpresion HER2. La multiparidad se asocié

de manera similar con una reduccion de los riesgos
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de todos los subtipos de CaMa, aunque la Unica
asociacion estadisticamente significativa fue en
relacién con el subtipo ER+ (p=0,015). La lactancia
materna en multiparas no se asocio con el riesgo de
cancer de mama con sobreexpresion de ER + o
HER2, pero se asocio ligeramente de forma
estadisticamente significativa con un riesgo
reducido de enfermedad triple negativa multiparas
(p<0,05)16).  Fortner et al., 2019, también
concluyeron que las mujeres multiparas tenian
menor riesgo de CaMa ER+PR+ frente a nuliparas
(Riesgo Relativo, RR =0,82). Como RR es menora 1,
tener mas hijos fue factor protector frente al cancer
de mama ER+PR+. No se observd asociacion
significativa para el CaMa ER-PR- (RR = 0,98);
p>0,05, pues el RR es igual a 1 y esto quiere decir
gue tener mas hijos no influyd a la hora de padecer
CaMa con los receptores hormonales negativos.
Ademas, la lactancia se asoci6 de forma

estadisticamente significativa con un menor riesgo
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de CaMa ER-PR- en comparacioén con la ausencia de
lactancia (RR = 0,82); p<0,05, pero no se asocié de
forma significativa con un menor riesgo de ER +PR+
(RR=0,99); p>0,05. Por ultimo, en comparacién con
las mujeres nuliparas, una mayor paridad se asocié
inversamente con el cancer de mama luminal B,
independientemente de la lactancia materna; y en
la enfermedad luminal A solo se redujo el riesgo
entre las mujeres que habian amamantado. El
riesgo de CaMa  triple negativo fue
significativamente mas alto entre las mujeres
multiparas que nunca amamantaron (p<0,05); este
aumento del riesgo no se observd entre las que
amamantaron?®, Segin Work et al., 2014, la
multiparidad (mds de 3 nacidos vivos), sin lactancia
materna, se asocid positivamente y de forma
estadisticamente significativa, con los tumores ER-
PR- (OR=1,57); p<0,05. Esto quiere decir, que tener
mas de 3 hijos, independientemente de la LM, fue

un factor de riesgo para padecer CaMa triple
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negativo y HER2(1°) Esta idea también aparece en
otros estudios(?®), donde el riesgo de CaMa triple
negativo fue significativamente mas alto entre las
mujeres multiparas que nunca amamantaron
(p<0,05). Sin embargo, en las mujeres multiparas
que amantaron durante mas de siete meses no se
observé el riesgo de padecer CaMa triple

negativo(??),

Segun el articulo de Kotsopoulos et al., 2012, entre
las portadoras de la mutacidn BRCA1, la lactancia
materna durante al menos un afio se asocié de
forma estadisticamente significativa con una
reduccion del riesgo del 32% de padecer cancer de
mama (OR = 0,68); p=0,008. Es decir, como la OR
fue menor de 1, lactancia materna fue factor
protector del cancer de mama en las portadoras de
la mutacion BRCA1. Asimismo, durante dos o mas
afos confirid una mayor reduccion del riesgo de
padecer cancer de mama (OR = 0,51); p<0,05. Por

lo tanto, como la OR disminuyé con una mayor
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duracién de la LM, se convirtido en un factor mas
protector aun. Sin embargo, entre las portadoras
de la mutacién BRCA2, no hubo una asociacion
estadisticamente significativa entre la lactancia
materna durante al menos un afio y el riesgo de
cancer de mama (OR = 0,83); p<0,05. Es decir, la
lactancia materna no fue factor protector, a menos
que se diese durante mas de un afio!’”). Esta

afirmacién, coincidié con los autores del estudio4)

Segun el articulo de Redondo et al.,, 2012, un
periodo de lactancia materna igual o superior a 7
meses fue protector para las mujeres con TNBC (OR
=0,25); p<0,05. Es decir, como la OR es menor de 1,
dar LM durante al menos 7 meses fue factor
protector del CaMa®. Esta afirmacién no coincide
con los estudios!™) en los beneficios de
proteccion del cdncer de mama, teniendo en
cuenta la duracion de la LM. Por otra parte, tanto la
baja (<2 hijos) como la alta paridad (>2 hijos)

combinadas con un periodo prolongado de LM, se
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asociaron de forma estadisticamente significativa
con la reduccién del riesgo de TNBC (p<0,05),
aunque el efecto protector fue mas fuerte si la
paridad era menor (OR=0,09 en <2 hijos; OR=0,37
en >3 hijos), ya que la OR es mds baja en la paridad

menor(18),

Segun el articulo de Hazel et al.,, 2019, la LM
modificd ligeramente los patrones de riesgo de
cancer de mama ER-PR- (p=0,02), pero no cambid
de manera detectable el riesgo de CaMa ER+PR+
(p>0,05). En otras palabras, la LM protege frente al
CaMa triple negativo y HER2, pero no frente a los
subtipos luminales. Estos autores no estudiaron la
duraciéon de la LM, solamente el riesgo de padecer

CaMa, teniendo en cuenta los subtipos de CaMa(??),

4. Discusion

El objetivo de esta revision bibliografica fue conocer
si la LM protegia frente al riesgo de padecer un
cancer de mama. Después de analizar los estudios
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(13-22) se ha comprobado que la LM actia como
factor protector del cancer de mama, pero se deben

de tener en cuenta algunas consideraciones.

En esta revision bibliografica, se ha observado que
la LM protegia frente a todos los subtipos de CaMa,
aunqgue especialmente frente a los subtipos con
receptores hormonales negativos, que son los mds
agresivos y de peor prondstico. Y también se vio,
gue la no lactancia era factor de riesgo frente a los
mismos!1315), Estos resultados coincidieron con
otros estudios en los que los autores mencionan
gue existe una asociacioén inversa entre la duracién
delaLMy el riesgo de CaMa con ER-PR-, siendo mas
fuerte aun esta asociacién para el CaMa triple
negativo, con una reduccién del riesgo del 20%.No
se observa una asociaciéon estadisticamente
significativa entre la LM y los CaMa ER+PR+, aunque
existen determinados estudios del metaanalisis en
los que se sugiere una asociacion inversa dosis

respuesta para los CaMa ER+PR+, por lo que
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proponen investigaciones futuras en este
campo!®). Por lo tanto, estos descubrimientos se
incorporan a la creciente evidencia de que la LM es
el factor de riesgo potencialmente modificable
establecido de manera mas consistente para el

CaMa triple negativo.

Si tenemos en cuenta la duracién de la lactancia
materna en relacién con el riesgo de padecer
CaMa1#19.21) gbservamos un estudiol?*) en el que
los autores apoyan que la duraciéon alargada de la
LM, en al menos 12 meses por lactante, puede
reducir el riesgo de CaMa a mas de la mitad. Y que,
ademas, cuanto mas tiempo dan la LM las mujeres,

mas protegidas se encuentran contra el CaMa.

Al analizar los estudios, en cuanto a las mutaciones
BRCA 1y BRCA 2(17), se observé que la LM durante
mas de 12 meses ofrecia un mayor efecto de
defensa frente al CaMa en las portadoras de la
mutacion BRCALl. Esto coincide con diferentes

estudios, cuyos autores afirman que las mujeres
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con una mutacion en el gen BRCAl1 que
amamantaron a sus hijos durante mas de 12 meses,
fueron menos susceptibles en un 45% al CaMa en
comparacion con las madres que no amamantaron.
Tampoco encontraron correlacién entre la LM y las

mujeres con mutaciones en el gen BRCA2(25:26),

Respecto a los estudios que relacionan paridad y
lactancia maternal’>1620) se ha observado que el
efecto protector de la paridad se limita a los
subtipos de CaMa con receptores hormonales
positivos. Sin embargo, pueden aumentar el riesgo
del triple negativo y el HER2. Este aumento del
riesgo de CaMa de los receptores hormonales
negativos asociado a la paridad se puede reducir
con una duracion prolongada de LM, siendo esta de
7 meses o mas, aconsejando que una mayor

duracién disminuird aiin mas el riesgo!?7:28)

De cara a la investigacion futura se necesitan
estudios adicionales que caractericen aln mas las

diferencias etioldgicas con la esperanza de

47



establecer nuevas estrategias de prevenciéon
especificas para cada subtipo. Asimismo, se
necesitan nuevas investigaciones para caracterizar
los factores a tener en cuenta en el riesgo de CaMa
con sobreexpresién de HER2, ya que es el subtipo
con menos hallazgos debido a que es mds raro y
menos comun y por tanto presenta mas
limitaciones a la hora de estudiarlo. Por otra parte,
es de especial importancia para la salud publica
conocer los mecanismos de la lactancia materna
frente al CaMa como efecto protector. Ya que, se
podria prevenir una proporcién importante de

CaMa a nivel mundial gracias a esta medida.

En los ultimos afios, se han llevado a cabo
investigaciones sobre la involucidn postlactacional,
un proceso complejo formado por varias etapas
gue se definen por el retroceso del epitelio de la
glandula mamaria a su estado previo a la LM, a
través de la apoptosis y la remodelacion tisular. En

el estudio de Bambhroliya et al., 2018, que utilizé
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perfiles de expresion génica para la investigacién
de estos cambios en la glandula mamaria del ratén,
con lainduccién del destete forzado en el pico de la
lactancia, sus autores concluyeron una correlacién
entre los eventos moleculares durante la involucion
abrupta postlactacional y el CaMa agresivo®),
Existe un gran interés para que en las
investigaciones futuras se puedan realizar en
humanos, pues los mecanismos pueden ser
similares en la mama humana. Sin embargo, la
escasez de tejido mamario normal durante el
embarazo y después de la LM y el nUmero reducido
de pacientes, plantea desafios considerables para
llevar a cabo este tipo de estudios en humanos. La
interaccidon entre los factores reproductivos y el
CaMa es compleja, lo que dificulta la relacion entre
los diferentes mecanismos relacionados con el
embarazo, la paridad, la edad al primer parto, la
LM, la involucién de la mama después de la

lactanciay el propio CaMa. Se precisan con urgencia
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mas esfuerzos para recopilar informacién sobre los
datos reproductivos y la biologia del CaMa durante
el embarazo y la LM, y también del tejido sano de

las mujeres jovenes.

Por tanto, la investigacion futura deberia
concentrarse en encontrar la evidencia de los
mecanismos de la lactancia, la duracion de esta, y el
efecto protector que existe frente al cancer de

mama y los diferentes subtipos existentes.

5. Limitaciones del
estudio

Una de las limitaciones para llevar a cabo esta
revision bibliografica fue encontrar estudios
realizados en hospitales de Espana, que
relacionaran la LM y CaMa, ya que solo
encontramos un estudio realizado en Vigo®® Esta
falta de informacién puede deberse a que en
Espafa no existe un seguimiento de la LM, al no
existir un sistema oficial de control de la LM vy su
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duracién. Los datos existentes se han obtenido de
forma puntual y no se puede hacer una valoracién

adecuada.

Otra de las limitaciones, que puede haber dado
lugar a sesgos, en la comparacién de los estudios,
fue el diferente tamafo muestral entre los estudios
analizados. Asi como las diferentes fuentes de

informacién que estos han utilizado.

Se necesitan mas estudios que aclaren los
mecanismos bioldgicos que relacionen la LM y el
CaMa teniendo en cuenta otros factores como la
edad de la madre en el primer nacimiento de un hijo

y la edad en la menarquia.
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6. Conclusiones

La lactancia materna durante mas de 12
meses es un factor protector frente al
cancer de mama. La mayor evidencia de
proteccion se observa a partir de los 18-24

meses.

Amamantar durante al menos 12 meses, es
factor protector del cdncer de mama en las
mujeres portadores del gen BRCAL.
Ademas, cuanto mas se alarga el periodo de
lactancia materna, mas efectos protectores
existen. No se observa el mismo efecto en

las mujeres portadoras del gen BRCA2.

No haber dado lactancia aumenta el riesgo
de padecer todos los subtipos de cancer de
mama, aungue especialmente para la forma
mas agresiva y letal de cdncer de mama,
como son los subtipos que tienen factores

hormonales negativos, como son el HER2 y
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el triple negativo. La lactancia materna
durante mds de 7 meses es protectora
frente a los subtipos de CaMa con
receptores hormonales negativos, y no
existe evidencia de que sea protectora
frente a los subtipos de CaMa con

receptores hormonales positivos.

e La alta paridad es un factor de riesgo para
los subtipos triple negativo y HER2. Sin
embargo, reduce los riesgos de los subtipos
de CaMa con receptores hormonales
positivos, independientemente de dar
lactancia materna. Para el CaMa luminal A,

no existe una reduccidn del riesgo notable.

7.Aplicaciones para la
enfermeria

La autoeficacia de la LM consiste en la percepcion
de las madres sobre sus capacidades para
amamantar, la cual estd influenciada por
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experiencias previas de la madre, experiencias con
otras madres que han dado LM con éxito, su estado
fisioldgicoy afectivo, y la persuasion verbal tanto de
sus seres queridos, como del personal sanitario. Se
trata de un factor modificable que puede contribuir

al éxito de la duracién y la exclusividad de la LM®39),

En general, las madres toman la decision de
amamantar en el periodo previo al parto y durante
el embarazo, por lo que la educaciéon y el consejo
prenatal son clave para que se tome la decisién de

amamantar o no, de forma libre e informada.

El papel de educador en LM comienza con la
educaciéon prenatal en las consultas de Atencién
Primaria, por medio de la matrona. En estas
consultas se informa a los padres sobre los
conocimientos basicos de anatomia y fisiologia de
la mama, la higiene y cuidados que se deben llevar
a cabo, problemas mas frecuentes y beneficios
asociados a la lactancia tanto para la madre como

para el recién nacido, entre otros. Posteriormente,
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en el momento del parto, las matronas son las
primeras profesionales que van a estar en contacto
con la puérpera, y por tanto, van a ser las primeras
en valorar y observar una toma entera de leche
materna. En las consultas de la matrona y de
pediatria serd donde se abordardn las dudas que
surjan sobre la LM, inseguridades, y las dificultades
o problemas reales que tengan las madres, o se
puedan encontrar de forma individualizada en un
momento determinado. La matrona debe prestar
especial atencidn en identificar cualquier sefal de
alarma que pueda llevar al abandono de la LM. Es
esencial el apoyo profesional durante todo este
tiempo con el fin de que la LM llegue a tener éxito,
pues aunque los beneficios tanto para la madre
como para el lactante son conocidos a nivel
mundial, la ayuda que reciben las madres, en

ocasiones, es insuficiente.

En los ultimos afios se esta intentando educar y dar

a conocer la importancia de la LM y su promocién
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en el tiempo. El aumento de las madres que dan LM
estd aumentando y también el tiempo que dura la
LM. Para dar a conocer la importancia y beneficios
de la LM se han elaborado diferentes planes y
estrategias que comenzaron en 1989, donde la
OMS y UNICEF establecieron diez pasos o
recomendaciones para lograr una lactancia
materna exitosa, con el objetivo de mejorar la
calidad de vida de las madres y de los lactantes

mundo. (Anexo Tabla 3)\2.

Siguiendo estas directrices, y conociendo las
competencias  anteriormente  descritas, la
enfermeria se erige como el personal de referencia
en el establecimiento y el mantenimiento de la
lactancia, siendo primordial su trabajo para la
consecucion de mayores y duraderas tasas de

lactancia materna. ’
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8. Repercusiones

COAUTOR: Alvaro Herreros Carretero

La educacidn sanitaria en la maternidad es un tema
muy conocido entre los profesionales de
enfermeria, pues tienen un papel relevante en
cuanto a dar a conocer a las madres en que consiste
la lactancia materna, y cudles son los beneficios que
ofrece. Asimismo, es necesaria una buena
formacién profesional, para acompanar y orientar a
las madres durante todo su embarazo y poder

resolver todas las dudas que les surjan.

En cambio, a pesar de todos los conocimientos,
protocolos y estrategias de promocién de Ia
lactancia materna, se ha visto que no se consigue
de forma eficaz una buena instauracidon de la
lactancia materna, asi como de la duracion de la

misma.
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Es indispensable para las madres una buena
atencion enfermera durante todo el embarazo,
pues es el momento en el que van a decidir si
quieren amamantar o no. Es por esto mismo, que la
educacion y el consejo prenatal son clave, a la vez
que las propias vivencias y experiencias de
familiares o gente cercana, para llegar a tomar una

decision de forma libre e informada.

Gracias a este estudio he podido obtener diversas
aportaciones sobre el tema, como la importancia de
transmitir a las madres sobre los beneficios que les
puede ofrecer la lactancia materna. Ademds de
recomendarles que la duracidon de esta sea superior
a seis meses, ya que, es el periodo en el que se
empieza a observar un mayor efecto protector

frente a enfermedades como el cancer de mama.

COAUTOR: Juan Polo Moreno
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El estudio de la lactancia materna como factor
protector del cancer de mama ha llegado a
resultados concluyentes en los ultimos afios. Estos
estudios incluyen nuevos hallazgos, como la
relacion entre la lactancia materna y los diferentes
subtipos moleculares del cancer de mama.
Relacionandolo, a su vez, con diferentes factores
como la duraciéon de la lactancia materna, la
paridad y diferentes mutaciones genéticas, entre

otros.

La realizacion de este trabajo ha supuesto un
aumento de mis conocimientos, pues
anteriormente desconocia que dar lactancia
materna durante un largo periodo de tiempo
protege frente a los cédnceres de mama con
caracteristicas mas agresivas y de peor prondstico,
como son los subtipos moleculares con receptores

hormonales negativos.
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A la hora de aplicar estos conocimientos a la
practica, se podrian establecer estrategias de
promocion de salud en madres jdvenes.
Proporcionandoles esta informaciéon de forma
sencilla, y para que la puedan tener en la decision

sobre la lactancia materna.

Por otra parte, diferentes estudios muestran que
los paises subdesarrollados presentan una mayor
incidencia de cancer de mama triple negativo, lo
cual, estd relacionado con la ayuda insuficiente que
reciben por parte del personal sanitario, la falta de
apoyo familiar y la necesidad de trabajar,
llevdandoles a un abandono precoz de la lactancia

materna.

En consecuencia, se deberia plantear como objetivo
captar a esta poblacidn, ofreciéndoles un abordaje
mas individualizado para conseguir una buena
instauracién de la lactancia materna y garantizar su

mantenimiento. Y que de esta manera, se vean
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reducidas las tasas de cancer de mama mas

agresivas en esta poblacion.
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11. Anexos

Tabla 3. 10 pasos para la lactancia materna

eficaz®.

1. Disponer de una politica por escrito relativa a la
lactancia materna que sistematicamente se
ponga en conocimiento de todo el personal de
atencion de la salud.

2. Capacitar a todo el personal de salud de forma
que esté en condiciones de poner en practica
esa politica.

3. Informar a todas las embarazadas de los
beneficios que ofrece la lactancia materna vy la
forma de ponerla en practica.

4. Ayudaralas madres ainiciar la lactancia durante
la media hora siguiente al alumbramiento.

5. Mostrar a las madres como se debe dar de
mamar al nifio y cdmo mantener la lactancia

incluso si han de separarse de sus hijos.
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10.

No dar a los recién nacidos mas que la leche
materna, sin ningun otro alimento o bebida, a
no ser que estén médicamente indicados.
Facilitar la cohabitacion de las madres y los
lactantes durante las 24 horas del dia.
Fomentar la lactancia materna a libre demanda.
No dar a los ninos alimentados al pecho,
chupadores o chupetes artificiales.

Fomentar el establecimiento de grupos de
apoyo a la lactancia materna y procurar que las
madres se pongan en contacto con ellos a su

salida del hospital/clinica.
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Tabla 2. Categoria y factor de impacto de los articulos analizados

REFERENCIA REVISTA

Li et al., 2017*3 Journal of Epidemiology

Akbari et al, 20174 Asian Pacific journal of
cancer prevencion: APJCP

Work et al., 2014° British Journal of Cancer

Li et al., 20131° Breast Cancer Research and

Treatment
Kotsopoulos et al. BreastCancerResearch
2012Y
Redondo et al., PLOS ONE

201218

Chowdhury et al.,
2015%°

Fortner et al.,
2019%°
Sangaramoorthy et
al., 2019%

Acta Paediatrica

BreastCancerResearch

Epidemiology (Cambridge,
Mass.)

Hazel et al., 2019% Annals of Internal Medicine

CATEGORIA DE JCR

PUBLIC, ENVIRONMENTAL &
OCCUPATIONAL HEALTH
en la edicion SCIE

ONCOLOGY

ONCOLOGY
ONCOLOGY

ONCOLOGY
MULTIDISCIPLINARY SCIENCES
PEDIATRICS
ONCOLOGY

PUBLIC, ENVIRONMENTAL &
OCCUPATIONAL HEALTH
en la edicion SSCI

PUBLIC, ENVIRONMENTAL &
OCCUPATIONAL HEALTH

en la edicion SCIE

MEDICINE, GENERAL & INTERNAL

CLASIFICACION EN LA
CATEGORIA

34 de 193

218 de 516

45 de 244
93 de 244

64 de 244
27de 71
49 de 128
64 de 244

8de171

16 de 193

6 de 165

CUARTIL EN LA
CATEGORIA

Q1

Q2

Q1
Q2

Q2
Q2
Q2
Q2

Q1

Q1

Q1

FACTOR DE
IMPACTO (2019)

3.691

1.583

5.791
3.831

4.988

2.74

2.111

4.988

5.071

21.317
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Tabla 1. Resumen de los articulos seleccionados en la revisién.

REFERENCIA

OBJETIVO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Evaluar las
asociaciones
entre el IMC, los

Tipo de estudio: casos y controles y un metaanalisis.
Ambito: Hospital Oncoldgico de Sichuan para los casos, y
Hospital de Mujeres y Nifios de Chengdu para los
controles.

Recogida de datos: cuestionario (variables: altura, peso,

e La menarquia tardia se asocidé, de forma significativa,
negativamente, con el riesgo de tumor luminal (p=0,03).

e Un IMC elevado se asocié de forma significativa, con el riesgo
de tumores luminales y triple negativos (p<0,001).

e Se comprobd una ligera asociacién entre la edad tardia al

Para las mujeres de Asia
oriental, el sobrepeso, la
menopausia tardia y la falta
de lactancia materna parecen

Li et al., 2017*2 | factores edad en el momento de diagndstico, el estado primer nacimiento vivo y un aumento del riesgo de 1,4122,08 | aumentar el riesgo de
reproductivos y | menopdusico, la edad en la menarquia, la edad en la veces mayor de todos los subtipos de cancer, mientras que la tumores luminales y ER-PR.
los subtipos de mermpausna, la ed'ad en el primer nacimiento vivo, la menopausia tardia aumenté el riesgo de 2,62 a 5,56 veces. La menarquia y la nuliparidad
tumores de | paridady la lactancia materna). e El metaanalisis revelé una relacién dosis-respuesta positiva tempranas afectaron
mama. Tamaiio de la muestra: 2672 mujeres, de ellas 1416 eran entre el IMCy el riesgo de subtipos luminal y ER-PR (p<0,05). principalmente el riesgo de

mujeres sanas y las 1256 restantes padecian cancer de | e La menarquiay la nuliparidad tempranas aumentaron el riesgo | +umor luminal.
mama. de tumor luminal en 1,39 y 1,26 veces, respectivamente.
Periodo: de 2002 a 2010. e La no lactancia también aumenté el riesgo de todos los Estas asociaciones no se
Andlisis estadistico: los datos se analizaron con el subtiposde cancer, de forma estadisticamente significativa vieron afectadas por el
software SPSS 17.0. Nivel de confianza del 95%. (p<0,05). estado menopdusico.
Tipo de estudio: estudio de casos y controles. e Haber dado lactancia materna por mas de 18-24 meses es Am?m?ntar est un| f?Ctor
Averiguar la | Ambito: Centro de Investigacion del Cancer de la factor protector. (Odds ratio ORF1003)- 0001 zro ector re.;pebc o al cancer
relacion entre la | Universidad de Ciencias Médicas Shahid Beheshti (CRC, P ’ ! =5030 p <UL € mama, y debe tene‘rlse en
L [ . . , cuenta en la prevencién de
Akbari et al., | exposicion SBUMS), Teheran, Iran. e Los antecedentes familiares de la madre con respecto al cancer este
2017 intrauterina Recogida de datos: cuestionario sobre LM (antecedentes de mama, se consideran factor de riesgo para CaMa (OR 3,4); )

temprana y el
riesgo de cancer
de mama.

familiares, edad al primer embarazo, edad gestacional,
peso al nacer, condicion de gemelo, madre fumadora
durante el embarazo, tipo de parto, trabajo de la madre).
Tamano de la muestra: 1316 mujeres, de las cuales 732
padecian cdncer de mama y 584 eran mujeres sanas.
Periodo: se realiz6 entre enero de 2014 y abril de 2017.
Analisis estadistico: los datos se analizaron con el
software SPSS 20.0. Nivel de confianza del 95%.

p=0,009.

e Las edades de la madre en el primer embarazo no fueron
significativas entre las pacientes con cancer de mama vy las
personas sanas (p>0,05).

Tener antecedentes
familiares respecto al cancer
de mama es un factor de
riesgo.

Por tanto, existe asociacion
entre el estado intrauterinoy
la condicion prenatal de la
mujer con su riesgo posterior
de padecer cancer de mama.
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REFERENCIA

OBJETIVO

RESULTADOS

Tipo de estudio: estudio de casos y controles.
Ambito: poblacién de tres ciudades: norte de California,

La paridad alta (mds de 3 nacidos vivos), sin lactancia materna,

CONCLUSIONES

Las mujeres multiparas sin

Evaluar la ) o e haber dado lactancia materna
relaciéon  entre | EE. UU. yOntario, Canadd;y Melbourne y Sydney de 5€ as0clo p05|t|vam(,ente y d.e. forma ST, @ 5 aumentan el riesgo de
los factores de | Australia. tumores ER - PR (razén de posibilidades OR = 1,57), p<0,05. tumores ER-PR-.
riesgo Recogida de datos: a través de entrevistas estructuradas | o No hubo asociacion estadistica significativa entre el cancer con | ik . X |
Work et al., | reproductivos y | con cuestionarios que evaltan los FR de CaMa antes del la paridad en mujeres que amamantaron (OR = 0,93), p>0,05. c;“nsczr :;ci:’l:_cnon :c? rheab:r
2014% hormonales, y el | diagndstico, incluido el uso de anticonceptivos orales o ) dado. lactanci Y X
— de | (A0), el uso de terapia hormonal para la menopausia, la | ® En,todas las razas, las asociaciones para el cdncer ER-PR-fueron ado lactancia materna en
padecer cancer edad de la menarquia, la paridad, la edad al primer parto, ma.s altas entre Ielzs.mUJeres que no amamantaron que entre las todas las razas.
de mama, | los antecedentes de LM, el tabaquismo, consumo de | MUJ€res que lo hicieron (p<0,05). o El riesgo de padecer un cancer
Qellvede @on a || eleeielh QUEEt, [ 8y CH e AE LR e El uso de AO antes de 1975 se asocié con un mayor riesgo de | ER-PR- es mayor en las
riesgo do | VEDERD LIS B mIMEsiee j00% rileres e o e 60 aies, cancer de RE-PR- (OR = 1,32), p<0,05. Para las mujeres que mujeres que comenzaron a
tumores ER-PR. | 4011 diagnosticadas con un primer cancer de mama | ;1 0nzar0n a usar anticonceptivos orales desde 1975, no se | consumir AO antes de 1975.
invasivo primario, y por otra parte 2997 mujeres sanas. comprobo la existencia de mayor riesgo (p>0,05).
Periodo: Entre 1995 y 2004.
Analisis estadistico: los datos se analizaron con el
software SAS version 9.2. Nivel de confianza del 95%.
e Lla edad de la menarquia no se relacioné de manera | e En la actualidad, la LM es el
Evaluar la | Tipo de estudio: casosy controles. estadisticamente significativa con el riesgo de ninguno de los factor  protector  mejor
relacién entre | Ambito: drea metropolitana de Seattle-Puget Sound de tres subtipos de cancer de mama (p>0,05). establecido para la forma mas
varios factores | tres condados. e La paridad se asocié con una reduccion del 30% en el riesgo de agresiva y letal de CaMa como
reproductivos y | Recogida de datos: cuestionario con caracteristicas cancer de mama ER + y triple negativo (p<0,05), pero no con el es el subtipo triple negativo.
Lietal.,, 2013'® | el riesgo de | sociodemograficasy muestra de orina. riesgo de enf, sobreexpresién HER2 (OR = 1,1) p>0,05.

padecer céancer
de mama con
receptor de
estrégeno

positivo (ER +),
triple negativo y
sobreexpresion
de HER2.

Tamano de la muestra: 941 mujeres de control y 1025
casos (781 casos ER+, 184 casos triple negativos y 60 casos
con sobreexpresion de HER2).

Periodo: entre junio de 2004 hasta junio de 2010.
Analisis estadistico: los datos se analizaron con el
software Stata/SE versién 11.2. Nivel de confianza del
95%.

La multiparidad se asocié de manera similar con una reduccion
de los riesgos de los tres subtipos de CaMa, aunque la Unica
asociacion estadisticamente significativa fue en relacién con el
subtipo ER+ (p=0,015).

El intervalo entre la edad de la menarquia y la edad del primer
nacimiento vivo se relaciond inversamente con el riesgo de
CaMa triple negativo (p = 0,006) pero no con el riesgo de ER +
(p =0,051).

La lactancia materna no se asocid con el riesgo de cancer de
mama con sobreexpresion de ER + o HER2, pero se asoci6 de
forma significativa con un riesgo reducido de enfermedad triple
negativa p<0,05).

Se necesitan mas estudios que
aclaren los  mecanismos
biolégicos que subyacen a
esta relacién y confirmen
nuestros  resultados  con
respecto a la edad en el
primer nacimiento de un hijo
y al intervalo entre la edad de
la menarquia y la edad del
primer nacimiento.
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REFERENCIA

OBJETIVO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Kotsopoulos et
al., 2012"

Conocer el
papel de |la
lactancia
materna entre
las mujeres con
una mutacion
BRCA1 o BRCA2,
para la
evaluacién de
riesgos y para
las
recomendacion
es sobre
prevencion de
CaMa.

Tipo de estudio: estudio de casos y controles.
Ambito:62 centros participantes en siete paises (Polonia,
EE. UU., Canada, Israel, Austria, Italia, Reino Unido).
Recogida de datos: Cuestionario administrado que
recoge informacion sobre los factores reproductivos.
Tamano de la muestra: 1.665 pares de mujeres con una
mutacién deletérea en BRCA1(n= 1.243 pares)
0 BRCA2 (n = 422 pares).

Periodo: septiembre de 2014 hasta octubre de 2016.
Anadlisis estadistico: los datos se analizaron con el
software SAS, version 9.1.3. Nivel de confianza del 95%.

e Entre las portadoras de la mutacion BRCA1, la lactancia
materna durante al menos un afo se asocié de forma
significativa con una reduccién del riesgo del 32% de padecer
cancer de mama (OR = 0,68); p=0,008.

La lactancia materna durante dos o mas afios confirid una
mayor reduccion del riesgo de padecer cancer de mama (OR =
0,51); p<0,05.

Entre las portadoras de la mutacién BRCA2, no hubo una
asociacion significativa entre la lactancia materna durante al
menos un afio y el riesgo de cancer de mama (OR = 0,83);
p=0,43.

La lactancia materna protege
contra el cancer de mama
asociado al BRCAI1, pero no
frente al BRCA2.

Se debe advertir a las
portadoras de la
mutacion BRCA sobre el

beneficio de la lactancia
materna en términos de
reduccion del riesgo de cancer
de mama.

Redondo et al.,
20128

Evaluar las
asociaciones
entre los
factores
reproductivos,

la lactancia
materna y los

subtipos de
tumores en una
serie de casos
de pacientes

femeninas con
cancer de
mama.

Tipo de estudio: estudio analitico observacional
longitudinal prospectivo. Estudio de cohortes.

Ambito: Hospital clinico Universitario de Vigo (Vigo,
Espafia).

Recogida de datos: a través de un cuestionario de
factores de riesgo adaptado del Estudio Binacional de
Cancer de MamaElla. La informacién clinica e
histopatoldgica fue extraida de la historia clinica de las
pacientes.

Tamaio de la muestra:510 mujeres con cancer de mama
invasivo operable.

Andlisis estadistico: los datos se analizaron con el
software R, version 2.13.0. Nivel de confianza del 95%.

Un periodo de lactancia materna igual o superior a 7 meses fue
protector para las mujeres con TNBC en comparacion con los
canceres de mama luminal A.(OR = 0,25); p<0,05.

e Tanto la baja (<2 hijos) como la alta paridad (>2 hijos)
combinadas con un periodo prolongado de LM, se asociaron de
forma significativa con la reduccion del riesgo de TNBC en
comparacion con el CaMa de tipo luminal A. (p<0,05)

Las asociaciones entre el
CaMa y los  factores
reproductivos o la LM varian
segun los subtipos de tumores
de cancer de mama, en
concreto luminal Ay TNBC.

La lactancia materna es un
factor modificable potencial
que puede estar relacionado
con el desarrollo de un
subtipo de tumor de cancer de
mama especifico, y no con
todos los subtipos de
tumores.
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Chowdhury et
al., 2015*°

Evaluar el efecto
de la LM en la
salud materna a
largo

plazo(carcinoma
de mama y de
ovario

osteoporosis vy
diabetes tipo 2)
y a corto plazo
(amenorrea de

Tipo de estudio: revision sistematica y un metanalisis.
Ambito: en el Centro de Investigacién y Desarrollo en
Salud, Nueva Delhi, India.

Recogida de datos: se realizé una busqueda bibliografica
sistematica en las bases de datos PubMed, Cochrane
Library y CABl. Ademas de la busqueda electrdnica, se
realizaron busquedas en las listas de referencias de los
articulos identificados.

Tamaiio de la muestra: 12071 articulos identificados por
titulo, se revisan los resimenes de 1501 articulos, se
seleccionan 341 para la revision de texto completo y

e La lactancia materna de mas de 12 meses de duracidn se asocid
de forma significativa con una reduccién del riesgo de
carcinoma de mama y de ovario en un 26% (OR 0,74) y un 37%
(OR 0,63), respectivamente.

No se encontré evidencia concluyente de la asociacion entre la
lactancia materna y la densidad mineral ésea (p>0,05).

La lactancia materna se asocié de forma significativa con un
32% menos de riesgo de diabetes tipo 2 (RR 0,68); p<0,05.

La lactancia materna exclusiva y la lactancia materna
predominante se asociaron de forma significativa con una

Las mujeres que alguna vez
han amamantado y que lo han
hecho durante mas tiempo
tienen un riesgo menor de
carcinoma de mama, de
ovario y de diabetes mellitus
tipo 2

lLa LME o predominante
durante los primeros seis
meses posparto prolonga la
amenorrea de la lactancia.

Fortner et al.,
2019%°

la lactancia, e
depresién finalmente se identifican 163 para su inclusién en la base | mayor duracién de la amenorrea (RR 1,21); p>0,05. e No encontramos evidencia de
postparto, (;2:;2;? ];:anlfrléro TR e La duracién mas corta de LM se asocié de forma significativa una asociacion clara entre la
cambio de peso e e ‘ . con un mayor riesgo de depresién posparto (p<0,05). lactancia materna y la
postparto). Anadlisis estadistico: los datos se analizaron con el dereielrd mineml Gee. (B
software Stata, versién 11.2. Nivel de confianza del 95%. | e Faltaban pruebas que sugirieran una asociacién significativa depresién materna o el
entre la LM y el cambio de peso posparto (p>0,05). cambio de peso posparto.
Examinar las . , . . . .
asociaciones Tipo de estudio: revisién sistematica y un metanélisis. e Las mUJeres’ multlpa‘ras tenlan.menor riesgo de CaMa ER-,F . Es’fe (-T‘studlo proporcnorfa
entre la Ambito: en el Centro de Investigacion del Céncer, frente a nuliparas (Riesgo Relativo, RR = 0,82).No se observé evidencia de que la lactancia

reduccién de
padecer cancer
de mama con
receptores
negativos y la
lactancia
materna.

Heidelberg, Alemania.

Recogida de datos: mediante cuestionarios bienales.
Tamaiio de la muestra: 238.130 mujeres (enfermeras).
Periodo: el primer estudio se inicié en 1976, y el segundo
comenzo en 1989. Se ha seguido a los participantes cada
dos afios para actualizar la informacion.

Analisis estadistico: los datos se analizaron con el
software SAS versidn 9.3. Nivel de confianza del 95%.

asociacion significativa para el CaMa ER- (RR = 0,98); p>0,05.

La lactancia se asocié de forma significativa con un menor
riesgo de ER - en comparacion con la ausencia de lactancia (RR
=0,82); p<0,05, pero no se asocié de forma significativa con un
menor riesgo de ER + (RR = 0,99); p>0,05.

En comparacion con las mujeres nuliparas, una mayor paridad
se asocid inversamente con el cancer de mama luminal B
independientemente de la lactancia materna, y la enfermedad
luminal A solo entre las mujeres que habian amamantado.

El riesgo de CaMa de tipo basal fue significativamente mas alto
entre las mujeres multiparas que nunca amamantaron
(p<0,05); este aumento del riesgo no se observd entre las que
amamantaron.

materna esta inversamente
asociada con los cénceres de
mama con receptores
hormonales negativos, lo que
representa una estrategia de
reduccion de riesgos accesible
y rentable para los subtipos de
enfermedades agresivas.
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Sangaramoorthy
etal., 2019%

Examinar las
asociaciones
entre la
lactancia

materna y la
reduccion de
padecer cancer
de mama con
receptores
negativos.

Tipo de estudio: revision sistematica.

Ambito: centros de registro de céncer de mama en
poblaciones de EE.UU y México.

Recogida de datos: Entrevistadores profesionales
capacitados o enfermeras realizaron entrevistas en
persona utilizando cuestionarios estructurados similares
en inglés y en espafiol.

Tamano de la muestra: 2703 casos y 3254 controles.
Periodo: entre 1995 y 2007.

Analisis estadistico: los datos se analizaron con el
software SAS version 9.4. Nivel de confianza del 95%.

e La edad avanzada en el primer parto se asocié de forma
significativa con un mayor riesgo de CaMa (2 30 afios frente a
<20 afios de edad, (OR=1,41); p<0,05).La alta paridad se asocid
con un riesgo reducido de CaMa (24 frente a 1 nacidos,
(OR=0,70); p<0,05). Estas asociaciones se encontraron solo
para el cancer de mama con receptores hormonales positivos
(HR +) y se limitaron a mujeres premenopausicas.

e La edad al primer nacimiento y la paridad no se asociaron de
forma significativa con el riesgo de CaMa ER-PR (p>0,05)

e El aumento de la duracidn de la lactancia se asoci6 de forma
significativa con una disminucidn del riesgo de cancer de mama
(mas o 25 meses frente a 0 meses (OR = 0,73); p<0,05).

e La LM atenud el aumento del riesgo de CaMa HR + asociado con
la edad avanzada en el primer parto (OR=1,23); p<0,05.

Los hallazgos sugieren que la
lactancia materna se asocia
con un riesgo reducido de
cancer de mama HER2 +y ER-

PR- entre las mujeres
hispanas, y se puede atenuar
el mayor riesgo desde
mujeres con un primer
embarazo a edades mas
avanzadas.

Hazel et
2019%2

al..,

Caracterizar el
riesgo de cancer
de mama en
relacion con el
parto reciente y
la lactancia
materna.

Tipo de estudio: revision sistematica.

Ambito: Grupo Colaborativo de Cancer de Mama
Premenopausico, centros de coordinacién del estudio en
Carolina del Norte y Londres.

Recogida de datos: 15 estudios que aportaron datos de
mujeres menores de 55 afios que no tenian céncer de
mama en el momento de la inscripcion, fueron seguidas
de forma prospectiva a través del contacto directo o los
registros de cancer.

Tamaio de la muestra: 889 944 mujeres menores de 55
afios que no tenian cancer de mama en el momento de la
inscripcién.

Periodo: la edad media de afios de seguimiento fueron
10, 8 afios.

Anadlisis estadistico: los datos se analizaron con el
software SAS, version 9.3. Nivel de confianza del 95%.

e En comparacion con las mujeres nuliparas, las mujeres que
habian tenido hijos tuvieron mas riesgo de cancer de mama,
alcanzando su punto maximo 5 afios después del nacimiento
(RR=1,80); P<0,05.La asociacidn paso de ser significativamente
positiva a negativa unos 24 afios después del nacimiento.

e El aumento del riesgo de cancer de mama después del parto
fue pronunciado cuando se combind con antecedentes
familiares de CaMa, y fue mayor para las mujeres que eran
mayores en el primer parto o que tuvieron mds partos.

e La lactancia materna modificé de forma significativa los
patrones de riesgo de cdncer de mama ER- (p=0,02), pero no
cambid de forma significativa el riesgo de CaMa ER+ (p>0,05).

Las mujeres que han tenido
hijos tienen un mayor riesgo
de CaMa durante mas de 20
afnos después del parto. Los
proveedores de atencidn
médica deben considerar el
parto reciente como un factor
de riesgo de CaMa en mujeres
jovenes.

La LM  solo  modificé
ligeramente los patrones de
riesgo para el CaMa ER-, y no
cambid de manera detectable
el riesgo de CaMa ER+.
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